Uso del midazolam en el control y manejo de la ansiedad en ninos
durante la atencidon odontoldgica: una revision bibliografica

Use of Midazolam in anxiety control and management of of children during den-
tal care: literature review

Patricio Tello Aros', Sergio Herrera Bustamante', Katerin Teran Quezada? Daniela Rojas Caceres?

Para citar este articulo: Tello PF, Herrera S, Teran K, Rojas D. Uso del Midazolam en el control y manejo de la ansiedad en nifios durante la aten-
cion odontoldgica: Una revision bibliografica. Ustasalud; 2017;16: 69-77

Licencia Creative Commons

@ ECENTE Las Revista Ustasalud declara que su contenido se rige bajo la licencia Creative Commons de Atribucién - No comercial - Sin Derivar 4.0 Internacional. Por
lo tanto, los lectores pueden acceder libremente a los articulos en su formato .pdf, igualmente podran descargarlos y difundirlos; sin embargo no podran modificarlos o
alterarlos, adicionalmente se debe reconocer la autoria de las personas que figuran en las publicaciones, pero estas no podran comercializadas.

RESUMEN ' Centro de Salud Familiar (CES-
FAM) de Alhué, Servicios de Aten-

Cuando las técnicas de manejo del comportamiento en nifios no son suficientes puede ser necesario utilizar cién Primaria en Salud, Alhug,

técnicas avanzadas como la sedacion consciente; uno de los formacos mas usados para este propésito es el Chile

Midazolam. El objetivo de este estudio fue conocer la evidencia cientifica actual sobre la efectividad del Mida-

zolam para su uso en odontopediatria. > Modulo Dental Junaeb, Servi-
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Se concluy6 que la sedacién con Midazolam, es una técnica valida, segura y eficiente para controlar la ansie- Chile

dad en nifios siempre y cuando sean respetados los regimenes de administraciéon propuestos y contar con el ’

equipamiento y conocimiento necesarios.
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ABSTRACT

In cases where behavior management techniques are not enough, it may be necessary to use more advanced Correos electrénicos:
techniques such as conscious sedation. One of the most commonly drugs used for this purpose is Midazolam.
The aim of this study was to review the current scientific evidence on the effectiveness of Midazolam for its
use in pediatric dentistry. ptelloa@udd.cl

patriciotello90@gmail.com

To carry out this study, databases such as Pubmed, Scielo, EBSCOhost, Cochrane Library and Google Scholar
were used, only documents published between 2005 and 2015 in English or Spanish were considered. Review
papers, clinical trials and case series studies were included.

It was concluded that sedation with Midazolam is a valid, safe and efficient technique to control anxiety in
children if administration regimens are respected and the necessary equipment and proper knowledge.
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INTRODUCCION

La ansiedad dental es un fendémeno que tiene una
importancia significativa en la salud bucal del pacien-
te, teniendo grandes repercusiones en la atenciéon den-
tal y la adherencia a los tratamientos; en paises de Eu-
ropa, la ansiedad dental tiene tasas que varian desde
el 4% al 23%. En Sudamérica, estos valores alcanzan
el 34,7% en preescolares, adicionalmente se encontro
que los padres de estos niflos también presentan an-
siedad dental en un 41,1%. En Estados Unidos, cerca
de 35 millones de personas padecen ansiedad dental,
mientras que solo de 10 a 12 millones de personas su-
fren de fobia dental, siendo esta el estado mas severo
de ansiedad'.

En la literatura se describen diferentes formas con
las cuales se puede guiar el comportamiento de un
niflo, entre ellas se destacan las guias bésicas y avan-
zadas de comportamiento; es el odontdlogo quién de-
termina qué técnica debe ser utilizada, tomando en
consideracion las necesidades individuales de cada
paciente*, no obstante, dadas las dificultades en el
manejo de algunos pacientes, transforman a la seda-
cion en una alternativa indispensable” 2.

La sedacidn consiste es la administracion de un
agente farmacoldgico o una combinacién de estos,
causando alteraciones en el nivel de conciencia,
cognicion, coordinacién motora, nivel de ansiedad
y parametros psicoldgicos'*'¢. Estas alteraciones
son dependientes del fairmaco, via de administra-
cién, dosis, y la sensibilidad individual a este o estos
agente(s)'”2".

Existen tres niveles de sedacién: sedacidon minima,
moderada y profunda. La sedaciéon minima y modera-
da se conocen como sedacidn consciente, en cambio, la
sedacion profunda como sedacién inconsciente!**%.

Los farmacos comunmente utilizados en la seda-
cion corresponden a la familia de las benzodiazepinas,
no benzodiazepinas, opioides, barbituricos y bloquea-
dores de histamina, estos medicamentos se clasifican
como sedantes - hipnéticos o ansioliticos*?’.

El efecto que tengan dependera de la dosis y de
la respuesta del paciente, logrando asi sedacién o un
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efecto tranquilizante en cantidades bajas, y en dosis
altas, hipnosis, que corresponde a un estado similar al
que se presenta con el sueo'*%,

Las benzodiazepinas siguen considerandose como
los principales ansioliticos en farmacoterapia porque
son altamente eficaces, comienzan sus efectos tera-
péuticos rapidamente y tienen un perfil mas favorable
de efectos colaterales”?!. Las benzodiazepinas mas
utilizadas para la sedacion son: Midazolam, Loraze-
pam y Diazepam®.

El Midazolam es frecuentemente utilizado para la
premedicacion anestésica y sedacion debido a que es
altamente seguro y efectivo, ademas, posee una efectiva
y rapida difusion a través de la barrera hemato-ence-
falica, con un inicio de accion a los 20 minutos de su
administracion. El paciente se puede recuperar rapida-
mente, ya que cuenta con una vida media corta (de 1 a4
horas). Usualmente se utiliza en dosis de 0,5mg/kg y no
requiere uso de soporte ventilatorio ni de oxigeno®?2.

METODOS

Para este trabajo se realiz6 una revision bibliografi-
ca de la literatura cientifica, consultando las siguientes
bases de datos electrénicas: PubMed, Scielo, Cochra-
ne Libray, EBSCOhost y Google académico.

Al realizar esta busqueda se utilizaron palabras
claves como: “ansiedad dental”, “sedacion consciente”,
“Midazolam’, “conscious sedation” y “pediatric den-
tistry”. Con el fin de acceder a los articulos en texto
completo se utilizé la base de datos de la Biblioteca
Universidad del Desarrollo - UDD y Universidad Ca-
tolica. Solo se consideraron articulos de revision, en-
sayos clinicos y series de casos en texto completo en
idiomas inglés y espaiol que fuesen publicados entre
2005y 2015; no se tuvieron en cuenta reportes de caso
para esta revision bibliografica.

RESULTADOS

Después de realizada la busqueda en las bases elec-
trdnicas, de acuerdo con las palabras claves, las restric-
ciones de fecha y los criterios de inclusién y exclusion
propuestos, se obtuvieron 78 articulos relacionados
con el tema, posteriormente se procedié a leer cada
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resumen de dichos articulos y se seleccionaron 16 es-
tudios para realizar esta revision bibliografica.

Los tipos de estudios incluidos en el presente es-
tudio correspondieron a 12 ensayos clinicos, 2 revi-
siones bibliograficas, 1 revision sistematica y 1 estudio
de series de casos. A continuacion se presentaran los
resultados obtenidos, los cuales fueron agrupados de
acuerdo con la relevancia de los temas tratados en cada
uno de ellos. Ademas para esta agrupacion fue consi-
derada la manera en que se midieron las variables en
cada estudio de modo que pudieran ser comparables.

Efectividad de la sedacion con Midazolam

En el estudio de Tavassoli-Hojati et al.”* del 2014
se hizo una comparacion del Midazolam usando dos
vias de administracion diferentes; oral y bucal o trans-
mucosa. El propésito de este estudio fue investigar la
efectividad (medida a través de la escala de Houpt),
seguridad y aceptabilidad del Midazolam bucal en
comparacion con el Midazolam oral, utilizaindolo en
pacientes odontopediatricos. Se dieron dosis diferen-
tes en relacién con la via de administracidon, siendo
esta 0,3mg/kg para el Midazolam bucal y 0,5mg/kg
para el Midazolam oral.

Se concluy6 que el Midazolam bucal y oral tiene
resultados similares en cuanto a su efectividad y acep-
tabilidad. Ademads, ambos regimenes y vias de admi-
nistracion son considerados seguros sin presentarse
rangos anormales de saturacion de oxigeno o frecuen-
cia cardiaca (Tabla 1).

En una investigacion realizada por Salem et al.** en
2015 se compararon dos formas de presentacion de
Midazolam oral utilizadas en pacientes nifos, una de
las variables consideradas en este estudio fue la efecti-
vidad de cada preparacion.

Estas formas de presentaciéon consistian en un ja-
rabe comercial y una preparaciéon de Midazolam en-
dovenoso administrado oralmente (Midazolam im-
provisado). Para evaluar la efectividad de cada forma
de presentacion fue utilizada la escala de Houpt®, no
encontrandose diferencias estadisticamente significa-
tivas entre estas; sin embargo, la administracién del
jarabe comercial mostrd una efectividad incrementa-
da cuando se compard con el Midazolam improvisa-
do. En relacion con esto, la sedacion fue efectiva en el
90,9% de los pacientes en quienes se utilizé el jarabe
comercial de Midazolam y en un 79,5% efectiva de los
pacientes sedados con Midazolam improvisado.

En la investigacion de Somri et al.’* en 2012 se
hizo la comparacién de 3 dosis diferentes de Midazo-
lam oral, 0,5mg/kg (grupo A), 0,75mg/kg (grupo B)
y 1mg/kg (grupo C). El objetivo de este estudio fue
optimizar la dosis de este firmaco para la sedacion en
procedimientos dentales en nifios. Se consideraron
siete variables, una de ellas fue la efectividad de se-
dacién segun la escala de Houpt®, dando como resul-
tado diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo que fue sedado con 0,5mg/kg y 1mg/kg. La
sedacion se considerd efectiva en el 80% del grupo A,
96,3% grupo By 100% grupo C.

Dosis, periodo de latencia y duracion del
efecto farmacolégico del Midazolam

Numerosos autores®**¢° tomaron en consideracion
factores como la latencia y duracion de la sedacién en
relacidn con la dosis de Midazolam administrada.

Se observaron cambios en la latencia dependiendo
de la via de administracion, como se puede ver en una
investigacion hecha por Mateo®, donde se comparo la
administracion oral e intramuscular en dosis iguales.
Al grupo que se le administré Midazolam via oral el
periodo de latencia fue de 20 minutos, mientras que

Tabla 1. Efectividad, aceptacion y seguridad del Midazolam oral y bucal

Midazolam oral 0,5mg/kg

Midazolam bucal 0,3mg/kg

Efectividad sedacion (éxito)
Aceptacion

Seguridad (reacciones adversas)

88,9%
88,8%

No se presenta

83,4%
88,8%

No se presenta
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al grupo de Midazolam intramuscular fue de 15 mi-
nutos. La duracién del efecto farmacoldgico presentd
una variacidon que va desde los 45 minutos a los 117
minutos en los estudios utilizados***%%° (Tabla 2).

Efectos adversos presentes en sedacion

Aun cuando la sedacién se considere como un
procedimiento seguro, no estd ajeno a presentar re-
acciones adversas. En el 2012 Louren¢o-Matharu,
Ashley y Furness* realizaron una revision sistema-
tica donde se identificé el Midazolam como uno de
los pocos farmacos disponibles, cuya eficacia y segu-
ridad para ser utilizado en procedimientos dentales
en nifos estd apoyado por evidencia. Sin embargo,
en una revision realizada por Papineni, Lourenco y
Ashley*? en 2014 se investigaron los efectos adversos
mas comunes presentados por este firmaco cuando
era utilizado por via oral. Como conclusiéon se de-
termin6 que la mayor cantidad de efectos adversos
reportados eran menores, siendo estos nauseas o vo-
mitos, desaturaciones transitorias y reacciones para-
déjicas al medicamento.
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Somri, et al.*, al comparar tres dosis de Midazolam
administradas via oral a 90 pacientes entre 3 y 10 afos,
observaron diferencias en cuanto a las reacciones adver-
sas presentadas en cada grupo. Los grupos A, B y C reci-
bieron 0,5, 0,75 y 1mg/kg, respectivamente, cada grupo
fue formado por 30 nifios. Se presentaron diferencias
significativas en la ocurrencia de eventos respiratorios
(desaturacion de oxigeno <94% por mas de 30 segundos
y maniobras externas para mantener via aérea permea-
ble), entre el grupo A y C. De igual forma se encontraron
diferencias relevantes en los reportes de nauseas entre los
grupos A y C, pero no entre Ay B o By C (Tabla 3).

En un estudio hecho por Ritwik, Cao, Curran y Mus-
selman® en 2013, se menciona la falta de informacién
en relacion con los efectos adversos tardios presentes en
ninos que han sido sedados con Midazolam u otros far-
macos. El propdsito de este estudio fue evaluar y compa-
rar la incidencia de efectos adversos ocurridos a las 8 y
a las 24 horas después de la sedacién hecha a pacientes
odontopedidtricos con Meperidina + Hidroxicina v/s
Midazolam. Se aplic una encuesta telefonica a los pa-
dres después de 8 y de 24 horas post-sedacion (Tabla 4).

Tabla 2. Latencia y duracién de la sedacién en relacion con la dosis utilizada y la via de administracion

Autores (afio) Dosis mg/kg Latencia (minutos) Duracion (minutos) Via administracion
Ascanio y Nunez (2009)%. 0,75 30 - Oral

Somri et al. (2012)* 0,75 22+-4,3 103,7+- 13,3 Oral

Mateo (2015)* 0,5 20 - Oral

Mateo (2015)* 0,5 15 - Intramuscular
Oriolo et al. (2014)* 0,5 15 45 Oral
Tavassoli-Hojati et al. (2014)* 0,5 30-45 - Oral
Tavassoli-Hojati et al. (2014)* 0,5 10- 15 - Bucal

Bravo et al. (2009)3 0,4 28 80 Oral

Tabla 3. Reacciones adversas en 3 dosis diferentes de Midazolam via oral
(elaborada con base en los estudios de Somri et al.*$; Oriolo et al.**; Bravo et al.*®)

A (0,5mg/kg) B (0,75 mg/kg) C (1 mg/kg)
Eventos respiratorios 0% 13,3% 33,3%
Eventos cardiovasculares 0% 0% 0%
Nauseas, mareos 10% 23,3% 40%
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Tabla 4. Efectos adversos a las 8 y 24 horas luego de
sedacion con Meperidina + Hidroxicina v/s Midazolam
(modificada de Ritwick et al.43)

Meperidina+ Hi- Midazolam 0,5-

droxicina 1-2mg/kg 0,7mg/kg
Encuesta 8 horas
Dolor 35% 16,7%
Fiebre 5% 16,7%
Vémitos 7,5% 0%
Duerme en auto 50% 50%
Ronca en auto 22,5% 16,7%
Suefio prolongado -- --
Dificultad al despertar 12,5% 0%
Irritable 5% 32%
Encuesta 24 horas
Dolor 17,5% 16,7%
Fiebre 0% 0%
Vémitos 2,5% 0%
Duerme en auto - -
Ronca en auto - -
Suefio prolongado 100% 66,7%
Dificultad al despertar 12,5% 16,7%
Irritable 15% 16,7%

De esto se concluyd que la mayoria de los efectos ad-
versos tardios ocurren en las primeras 8 horas, sin em-
bargo, también pueden ocurrir a las 24 horas después
de realizada la sedacion. La mitad del total de nifios
sedados durmio en el auto cuando iba de vuelta a casa,
esto fue considerado como un riesgo en la obstruccion
de la via aérea. El suefio prolongado fue significativa-
mente menor en los nifios sedados con Midazolam.

En una serie de casos hecha por Lee, Milgrom,
Starks y Burke* en 2013, se recopilé informacion
sobre muertes causadas por efectos adversos relacio-
nados con sedacion y anestesia general en pacientes
odontolégicos, menores de 21 afios, entre 1980 y 2011
en Estados Unidos (Tabla 5).

De lo anterior se concluy6 que la mayor cantidad
de muertes ocurrieron en nifios entre 2 y 5 afos; du-
rante exodoncias; en pacientes bajo sedacion modera-
da; dada por un dentista general u odontopediatra en
consultas dentales.

Tello PE, Herrera S, Terdn K, Rojas D.

Tabla 5. Muertes asociadas con sedacién y anestesia gene-
ral en odontologia (traduccidn de Lee et al.44)

Variables n,total=44(%)

Rango de edad:

0-23 meses 2 (4,6%)
2-5 afnos 21 (47,7%)
6-12 afos 8 (18,2%)
13-21 afos 13 (29,6%)
Procedimiento

Prevencién 1(2,3%)
Restauraciones 14 (31,8%)
Exodoncias 18 (40,9%)
Otras (endodoncias, cirugias) 3 (6,8%)
No reportado 8 (18,2%)
Anestesia/sedacion

Anestesia local 4(9,1%)

Sedacién moderada (oral/endovenosa) 20 (45,5%)
10 (22,7%)

10 (22,7%)

Anestesia general
No reportado
Proveedor de anestesia/sedacion

Dentista general/odontopediatra 25 (56,8%)

Cirujano oral 8 (18,2%)
Anestesiologo 7 (15,9%)
No reportado 4(9,1%)
Lugar

Consulta dental 31 (70,5%)
Centro hospitalario 6 (13,6%)
No reportado 7 (15,9%)

DISCUSION

En diferentes estudios®?** se alcanzaron tasas de
éxito cercanas y mayores al 90%, lo que comprueba su
efectividad a la hora de disminuir la ansiedad en los
pacientes. Las diversas tasas de éxito descritas pueden
deberse a la variabilidad que presentaron los estudios
en cuanto a dosis y vias de administracion.

En la literatura se describe que la dosis pediatrica
del Midazolam va de 0,2 a 1 mg/kg, con un periodo de
latencia entre 20 y 30 minutos* y una duracién pro-
medio entre 60 y 120 minutos.

Con los datos observados no se puede apreciar una
directa correlacion entre la dosis administrada y el pe-
riodo de latencia del farmaco, sin embargo, estos va-
lores se encuentran dentro del rango normal descrito.
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Para la via oral el tiempo de latencia fue cercano a los
30 minutos en la mayoria de los estudios. Cuando la
dosis aumentaba de igual forma lo hacia su efectivi-
dad, sin embargo, también se mostraba un incremen-
to en las reacciones adversas.

Somri, et al.’®, con el objeto de llegar a un equili-
brio entre la efectividad del farmaco y las reacciones
adversas presentes, propusieron que dosis entre 0,5y
0,75mg/kg de Midazolam oral eran las 6ptimas, donde
se producia una buena ansiolisis y se permitia llevar el
tratamiento dental pediatrico efectivamente, mientras
se reducen los efectos adversos respiratorios. Sin em-
bargo, un factor por considerar al momento de deter-
minar la dosis es la edad del paciente, ya que Salem, et
al.** menciona que en nifios se podrian necesitar dosis
mds altas, debido a que su higado tiene mas circula-
cion y por lo tanto el metabolismo se ve aumentado,
ademas, poseen menor cantidad de expresion de re-
ceptores y sitios de unién por los que tienen afinidad
las benzodiazepinas.

En lo que a vias de administracion se refiere, tam-
bién existen variaciones en los resultados obtenidos
de acuerdo con la efectividad, esto se explica debido a
la poca rigurosidad que existe por parte de los inves-
tigadores al momento de administrar Midazolam via
oral. En muchos paises no se comercializa el Midazo-
lam oral por lo que en su reemplazo utilizan prepara-
ciones realizadas con base en Midazolam endovenoso
mezclado con jugos de fruta o soluciones azucaradas.
La diversidad de vehiculos utilizados presenta dife-
rencias en cuanto a pH, viscosidad y farmacocinética,
lo que podria explicar los diferentes resultados obte-
nidos en los estudios. Salem, et al.** midieron el pH
de la solucién improvisada y del jarabe comercial, es-
tos fueron 3,7 y 4, respectivamente. Aun cuando estos
resultados son similares, se obtuvieron diferencias en
cuanto a la efectividad del farmaco. La absorcién de
farmacos por parte de la mucosa depende del pH, al
aumentar el pH se aumenta la absorcion del farma-
co en la mucosa. Por lo mencionado anteriormente,
el hacer sedacion oral con formulaciones comerciales
resulta mds efectivo, ya que los porcentajes de biodis-
ponibilidad se encuentran determinados.

Cada via de administraciéon presenta ventajas y
desventajas entre las cuales encontramos rapidez de
accion en el caso de la via intranasal, endovenosa,
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intramuscular o la mayor aceptaciéon que tiene el
Midazolam oral en nifios siendo considerado como
una via mds amigable como fue descrito por Ma-
teo®. Para realizar sedacién consciente, la via bucal
(transmucosa) parece tener grandes ventajas, como
su rapida accidn, facil administracion y alta biodis-
ponibilidad, lo que la hace una alternativa interesan-
te, como cuando es utilizado de manera transmucosa
en el tratamiento agudo de crisis epilépticas, sin em-
bargo, su aplicaciéon en odontologia no es comun. A
raiz de esto Tavassoli-Hojati et al.”’, al comparar la
utilizacién de Midazolam oral v/s Midazolam trans-
mucoso en odontologia pediatrica, se comprob6 un
tiempo de latencia menor que el observado durante
la administraciéon de forma oral, mayor tasa de éxi-
to en la sedacidn y seguridad en cuanto a reacciones
adversas se refiere, cuando este era aplicado en dosis
de 0,3mg/Kg.

El Midazolam estd relativamente libre de presen-
tar algun efecto adverso cuando es administrado en
las dosis recomendadas. El mayor riesgo presente
con este farmaco es la disminucion de la frecuencia
respiratoria, lo que provoca una disminucién en la
saturacion de oxigeno; sin embargo, estos efectos se
dan cuando es administrado en dosis mayores como
se comprobd en un estudio hecho por Somri et al.*,
en el que esta reaccion adversa se present6 en un 33%
de los pacientes a quienes les fue administrado oral-
mente 1mg/kg en contraposicion con los pacientes a
quienes se les administré en una dosis de 0,5mg/kg
y no presentaron reacciones adversas de tipo respi-
ratorio. De igual forma sucedié con las nduseas y los
vomitos que se produjeron en porcentajes similares.

La depresion respiratoria parece ser un efecto de-
pendiente de la dosis por lo que los regimenes para
administrar este farmaco deberian ser seguidos es-
trictamente. Es fundamental el uso de monitoreo de
presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia res-
piratoria y saturacion de oxigeno a los pacientes que
se les administra Midazolam, ya que asi es posible
advertir de signos tempranos de apnea o hipoventila-
cion. La depresion respiratoria y la disminucion de la
saturacion de oxigeno pueden ser resueltas la mayo-
ria de las veces con estimulacion verbal, correccidon
de la postura de la cabeza para despejar la via aérea
o la administracion de presion positiva de oxigeno®.
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Por otra parte, la mayoria de los estudios describen
las reacciones adversas presentes durante el tratamien-
to dental o los primeros momentos luego de realizada
la sedacion, sin embargo, existen pocos estudios don-
de se mencionen las reacciones adversas tardias mas
comunes que se tiene en este tipo de pacientes, como
fue mencionada por Ritwik et al.’, donde las reaccio-
nes adversas mas graves ocurrieron durante las 8 ho-
ras después de sedados con Meperidina més Hidroxi-
cina v/s los sedados con Midazolam. Aun cuando en el
grupo sedado con Midazolam las reacciones adversas
tardias ocurrieron en menor cantidad, igual estuvie-
ron presentes.

Las conclusiones derivadas de este estudio en
cuanto a con qué medicamento la frecuencia de re-
acciones adversas fue mayor, pueden haber sido poco
confiables, debido a la distribucién desigual de parti-
cipantes en cada grupo de estudio. Sin embargo, se de-
cidi6 considerar de igual forma, por la poca cantidad
de evidencia cientifica disponible donde se describan
las reacciones adversas tardias y precauciones princi-
pales que se deben tener en estos pacientes.

En el caso de sospechar de una sobredosis por
Midazolam existe el Flumazenil, el cual es un antago-
nista del Midazolam. La seguridad de la sedacién con
Midazolam ha sido mejorada significativamente por
la disponibilidad del Flumazenil, este produce un au-
mento del estado de alerta y periodo de recuperacion
mds corto.

CONCLUSIONES

El Midazolam es una de las benzodiazepinas que
mas se utiliza por la seguridad de uso, accién rapiday
posibilidad de producir amnesia anterégrada en ma-
yor grado que otras benzodiazepinas.

El entrenamiento y equipo apropiado es una ne-
cesidad fundamental a la hora de proveer sedacion a
pacientes de cualquier edad.

La evaluacién de cada paciente debe ser exhausti-
va, ya que estas practicas no pueden ser aplicadas de
manera estandar.

Tello PE, Herrera S, Terdn K, Rojas D.
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